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Ozet 

infertilite, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir yilin sonunda gebelik 
saglanamamasi! olarak tanimlanmakta olup ciftlerin yaklasik %15’ini et- 
kilemektedir. infertil ciftlerin yaklasik %20’sinde erkek fertilite faktorti tek 
basina bir sebep iken diger %30 ile %40'lik kisminda hem erkek hem de kadin 
faktéru’ bulunmaktadir. Boylece erkek faktéru ciftlerin yaklasik yarisinda 
bulunmaktadir. Erkek infertilitesi ile ilgili bilinen faktérler inmemis testis, 
testis torsiyonu ya da travma, varikosel, seminal kanal infeksiyonlari, anti- 
sperm antikorlar, hipogonadotropik hipogonadizm, gonadal disgenezis ve 
treme kanallarinin obstriiksiyonudur. Son zamanlarda bazi calismalarda 
artmis viicut kitle indeksinin semen parametreleri Uizerine olumsuz olarak 
etki edebilecegi bildirilmistir. Asiri kilo ya da obezite tiim diinyada onemli 
bir halk sagligi sorunu olmaya baslamistir. Erkeklerde obezite ya da asiri 
kilo prevalans: Amerika Birlesik Devletleri’nde %71 olarak bildirilmistir. Bu 
oran diinyada %10 ile %60 arasinda degismektedir. Obezitenin erkek fer- 
tilitesi Uzerine olan olumsuz etkilerinin birkag mekanizma ile olabilecegi be- 
lirtilmektedir. Obez erkeklerin artmis serum dstradiol seviyeleri gosterdigi 
bildirilmistir. Birgok calismada viicut kitle indeksi ile azalan total ve serbest 
testosteron seviyeleri arasinda dogrudan iliskinin oldugu ortaya konulmustur. 
Ayrica obezite oksidatif strese neden olabilmektedir. Obezlerde, biitiin bu 
degisiklikler sperm parametrelerini etkileyebilmektedir. Bununla_birlikte 
erkek obezitesi ile fertilite parametreleri arasindaki iliski tam olarak ortaya 
konulamamistir. Bu derlemenin amaci obezite ile erkek infertilitesi arasindaki 
iliskinin degerlendirilmesidir. 
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Abstract 

Infertility, defined as the inability to conceive after one year of unprotected 
intercourse, affects approximately 15% of couples. Male factor infertility is 
the sole cause of infertility in approximately 20% of infertile couples, with 
an additional 30% to 40% secondary to both male and female factors. Thus, 
male factor infertility is present in approximately half of all infertile couples. 
Known etiologies of male infertility include cryptorchidism, testicular torsion 
or trauma, varicocele, seminal tract infections, anti-sperm antibodies, hy- 
pogonadotropic hypogonadism, gonadal dysgenesis, and obstruction of the 
reproductive channels. Recently in some studies, it has been reported that in- 
creased body mass index negatively affect on male fertility or semen param- 
eters. Overweight and obesity have become a major public health concern 
worldwide. The prevalence of male obesity or overweight in the united states 
was reported to be 71%. This ratio changes between 10% and 60% in the 
world. Negative effects of obesity on male fertility are postulated to occur 
through several mechanisms. Obese men have been shown to exhibit higher 
levels of circulating estradiol. Several studies reveal a direct correlation be- 
tween a rise in BMI and a decline in both free and total blood testosterone 
levels. In addition, obesity may cause to oxidative stress. All these changes 
may affect to semen parameters in obese cases. However, the relationship 
between male obesity and fertility parameters has not been well established. 
The aim of this review is to evaluate the relationship between the obesity 
and male infertility. 
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Tanim ve Epidemiyoloji 

Adipozitler, preadipozitler, makrofajlar ve lenfositler gibi in- 
flamasyon ve metabolizma icin 6nemli yapilari barindiran yag 
dokusu viicut agirliginin yaklasik %20’sini olusturmaktadir [1]. 
Obezite, viicutta asir1 miktarda yag dokusunun bulunmasini 
tanimlamakta olup bu kelime latince cok yemek yiyen anlamina 
gelen “obere (obesusu)” sdzcUgiinden tiremistir [2]. Obez- 
ite ayrica viicuttaki yag kitlesinin yagsiz olan kitleye oraninin 
artmas! sonucu boy uzunluguna gore viicut agirliginin istenilmey- 
en seviyenin Ustiine ¢ikmasi olarakta bilinmektedir. Bu durum 
genellikle kilogram cinsinden vicut agirliginin boy uzunlugunun 
karesine béliinmesi ile elde edilen rakamlara gore siniflandirilir. 
Bu tanimdan hareketle viicut kitle indeksi (VKi) 18.5-24.9 kg/m? 
arasinda olanlar normal bireyleri olustururken, 25-29.9 kg/m? 
arasinda olanlar orta kilolu, 30-39.9 kg/m? arasinda olanlar asir! 
kilolu ve 40 kg/m? ya da uzerinde olanlarda morbid obez olarak 
siniflandirilmaktadir [3]. Diinyada ilk kez 1620 yilinda Thomas 
Venner isimli arastirmacinin yazilarinda rastlanan obezite bi- 
linenin aksine sadece ABD’de degil gelisen ve gelismekte olan 
ulkeler dahil olmak Uzere tiim diinyada epidemik bir sorun ol- 
maya baslamistir [4-7]. Ornegin diinyada normal kilonun altina 
dusenlerin hizindaki artis, normal kilonun Ustiine cikanlarin 
hizindaki artisin oldukga gerisinde kalmistir. Hatta bazi tlkel- 
erde obezite orani gelismis Ulkelerin dizeyine ulasmistir [8-10]. 
Obezite prevalansinin ABD’de 1960-1980 yillari arasinda nispe- 
ten stabil seyrederken 1988-1994 yillar! arasinda %8 ve 1991- 
1999 yillari! arasinda da %50-70 oraninda arttig! gorulmUustir 
[11]. 2009 yili ABD verilerine gére ise Amerikalilarda fazla kilo 
oran! %66 iken obezite orani %30 olarak bildirilmistir [12]. 
Yapilan hesaplamalarda bu yizyilin ortalarina dogru_biitiin 
ABD'li eriskinlerin VKi’lerinin normal degerlerin iistiinde olacagi 
belirtilmektedir [13]. ingiltere’de 1990-1991 yillar arasinda 
obezite prevalansinin %100 arttigi gorulirken ulkemizde 24788 
olgunu incelendigi bir arastirmada (TURDEP, Turkiye diyabet 
epidemiyolojisi galismasi) obezite prevalansinin kadinlarda %30 
ve erkeklerde ise %13 oldugu gosterilmistir [14,15]. Tirkiye’de 
yapilan iki ayri calismada ise erkeklerde obezite prevalansinin 
siras! ile %21.5 ve %21.1 oldugu belirtilmektedir [16,17]. Bu 
prevalans hizlarina gore 2015 yilinda tiim diinyada 2.3 milyar 
insanin kilolu 700 milyon insanin ise obez olacag! 6ngériilme- 
ktedir [18]. 

Obezitenin enerjiden zengin gidalarin alimindaki artis, yag ve 
seker oranlarinin arttigi gidalarin tuketimi, fiziksel aktivitenin 
azalmasi, sedanter yasam, isyerinde calisma ortamindan dolay! 
hareketsizlik, tasima sistemlerinin fiziksel aktiviteyi onleyecek 
sekilde degismesi ve kentlesmenin artmasiyla yayginlasmasi 
neticesinde tiim diinyada halk sagligini tehdit ettigi gortilmekte- 
dir. Gergektende normal bireylere gére obez bireylerdeki yasam 
kaybinin yaklasik 2 kat daha fazla ve siddetli obezlerde yasam 
beklentisinin %22 daha az oldugu gosterilmistir [19]. Ayrica, 
ABD’de yillik 300000 oliimiin obezite ile iliskili oldugu belirtilme- 
ktedir [20]. Saglik ile ilgili olumsuz etkileri ilk olarak Hipokrat, 
Galen ve Avicenna tarafindan bildirilen obezitenin kanser, in- 
stiline bagli olmayan dibates mellitus, safra kesesi hastaliklari, 
yuksek kolesterol, ateroskleroz, kalp hastalig1, hipertansiyon, 
fel¢, depresyon, bébrek taslari, uyku apne sendromu ve bébrek 
yetmezligi gibi pek cok kronik hastalikla iliskili olabilecegi bilin- 
mektedir [21-26]. Bunlara ilave olarak obezitenin son yillarda 
infertilite ile iliskili olabilecegi de belirtilmektedir. Obezite ve 
kadin infertilitesi arasindaki iliski nispeten iyi bilinirken obez- 
ite ve erkek infertilitesi iliskisinin tam olarak agik olmadigi 
goriilmektedir. Avicenna “The Canon of Medicine” kitabinda 


obezite infertilite iliskisinden ilk bahseden kisidir. Avicenna’nin 
kitabinda “asirt kilonun saglikla ilgili dezavantajlari” boli- 
miunde bu kisilerin soguk karaktere sahip oldugu ve bu nedenle 
diistk sperm sayisina sahip oldugu ve gebelik saglayamadig! 
bildirilmektedir [21]. Son 50 yildir sperm sayisinda azalma 
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Sperm sayisinin ABD’de her yil 
%1.5 oraninda distigii belirtilmektedir. Bu durum diger batili 
ulkelerde yapilan calismalarda da ortaya konulmustur [27]. Dik- 
kati gekecek bicimde bu azalmanin ozellikle obezitenin yiiksek 
oldugu bolgelerde bildirildigi anlasilmaktadir [27]. 

Klinik ¢alismalarla obezite ve infertilite iliskisi 6zellikle son 5 
yilda yogun olarak incelenmeye baslanmistir. Danimarka’da 
Ramlau-Hensen ve arkadaslarinin 47835 kadin olguyu incele- 
dikleri bir gallsmada erkek partnerleri asiri kilolu olan kadinlarda 
gocuk olmama olasilig1 normal agirliktaki erkek partneri olan 
bireylere gore 1.49 kat daha fazla saptanmistir [28]. Benzer 
tarzda Norveg’te yapilan bir baska ¢alismada ise 26303 kadin 
degerlendirilmis olup eslere gore yapilan incelemede VKi 25-29.9 
kg/m? arasinda olan erkeklerin cocuk olmama olasiliginin normal 
agirliktaki bireylere g6re 1.19 kat fazla saptandig belirtilmek- 
tedir. Ancak en biiyiik riskin VKi 35 kg/m? ve iizerinde oldugunda 
ortaya ciktiZ! anlasilmaktadir [29]. Buna gore VKi daha yiiksek 
olanlarda daha fazla riskin oldugu anlasilmaktadir [30]. Ornegin, 
Magnusdottir ve arkadaslarinin calismalarinda 72 ciftin ince- 
lenmesi sonrasi VKi’nin 30 kg/m? ve tizerinde olmasinin subfer- 
tilite riskini yaklasik 3 kat arttirdigi saptanmistir [31]. Benzer 
sonuclar pek ¢ok ¢alismada bildirilmistir [32,33]. Bundan baska 
her iki esin obez olmasinin tek bir esin obez olmasina gore infer- 
tilite riskini daha fazla arttirdigi bildirilmistir [34]. Literatiirde 
coklu degiskenli analizlere gére obezite infertilite iliskisinin 
daha az incelendigi anlasilmaktadir. ABD’den toplam 1329 olgu- 
nun incelendigi bir calismada gebelik diistinen ciftlerde VKi’nin 
bagimsiz bir fakt6r oldugu belirtilmistir [35]. Obezite ve infertil- 
ite iliskisinin klinik ¢alismalarda yogun olarak arastirildigi gorul- 
mekte olup bu konudaki deneysel ¢alismalarin son derece nadir 
oldugu gorulmektedir. Shalaby ve arkadaslarinin calismalarinda 
yuksek kolesterol ile beslenen ratlarda kontrol grubuna gore 
fertilite oranlarinin azaldigi, sperm karakteristiklerinin ise 
bozuldugu gosterilmistir [36]. Yine Ghanayem ve arkadaslarinin 
diet ile olusturduklar! obez fare modelinde sperm motilitesinin 
olumsuz olarak etkilendigi bildirilmistir [37]. Literatiirdeki bu 
calismalarin aksine pek cok calismada obezite ile infertilite 
iliskisinin tam olarak agik olmadigi belirtilmektedir [38-41]. Bu- 
nunla iliskili olarak MacDonald ve arkadaslarinin 2010 yilinda 
yapmis olduklar! bir metaanalizde de VKi ile sperm konsantra- 
syonu ve sperm sayisi arasinda iliski bulunmadig1 belirtilmekte- 
dir [42]. Ancak bu metaanalizde incelenen 31 calismanin sadece 
S'inin verilerinin tam olarak uygun olmasi 6nemli bir eksiklik 
olarak degerlendirilebilir. 

Obezite ve semen parametreleri arasindaki iliskinin sperm 
saylsi, motilite ve volimU agisindan yapilan ayrintil! incelen- 
mesinde farkli sonuglarin alindig! gériilmektedir. Literaturdeki 
genis olgu sayisina sahip calismalarin birinde VKi ile sperm 
konsantrasyonu arasinda anlamli iliskinin olmadigi belirtilme- 
ktedir [43]. Sperm sayisi ve obezite arasinda iliski olmadigi 
benzer calismalarda da gosterilmistir [43-45]. Buna karsin 
Jensen'in calismasinda 1558 goniillii olgu incelenmis ve VKi 
>25 kg/m? olanlarin %22’sinde sperm konsantrasyon ve sayis! 
normal bireylere gore diistk saptanmistir [46]. Yine oligoosper- 
minin normal VKi’si olanlardaki orani %21.7 olarak saptanirken 
bu oranin VKi >25 kg/m? olanlarda %24.4 oldugu belirtilmistir. 
Bu durum pek cok arastirmacilarin sonuglarinda belirtilmistir 
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[47-49]. Yukaridaki calismalara gore genis olgu sayisina sahip 
arastirmalarda agirlikli olarak obezite ve infertilite iliskisinin 
oldugu 6n plana cikarken sperm sayisi ve VKI iliskisinin incelen- 
mesinde en karisik sonuclarin 6zellikle olgu sayisi 100 ve altinda 
olan calismalarda elde edildigi anlasilmaktadir (Tablo 1). 
Obezite ile iliskili olarak incelenen bir diger semen parametresi 
sperm motilitesidir. Bir arastirmada obez fertil grup ve obez 
infertil grupta sperm motilitesi sirasi ile %57.50 ve %13.25 
olarak belirtilmektedir. Bu calismada sperm konsantrasyonuna 
ilave olarak VKi ile sperm motilitesi arasinda da negatif bir iliski 
oldugu ortaya konulmustur. Fejes ve arkadaslar! ise bel ¢evresi 
oranlarinin total motil sperm sayisi ve hizlt ileri hareket ile iliskili 
oldugunu ortaya koymuslardir [48]. Martini ve arkadaslarinin 
794 erkek olguyu VKi’lerine gore gruplara ayirip inceledikleri 
calismalarinda ise olgularin %77.4’nin VKi'lerinin 30-35 kg/m2, 
%16.8'inin 35-40 kg/m? ve %5.8’inin de 40-50 kg/m? araliginda 
olarak bildirilmistir [49]. Bu calismada VKi ile total motilite ve 
ileri motilite arasinda negatif iliski oldugu saptanmistir. Pek cok 
yazar ézeklikle VKi >30 kg/m? oldugunda sperm motilitesinin 
etkilendigini belirtmektedirler. Buna karsin bazi ¢alismalarda 
obezitenin sperm motilitesine etki etmedigi belirtilmistir [31]. 
Sperm sayisi ve VKi arasindaki iliskinin incelendigi calismalarda 
sonuclarin nispeten celiskili oldugu gériilse de VKi ile morfoloji 
arasindaki iliskinin incelenmesinde daha net sonuclarin elde 
edildigi anlasilmaktadir. Genis serili calismalar basta olmak 
uzere pek cok arastirmada obezite ile sperm morfolojisi arasinda 
iliski olmadig1 bildirilmektedir (Tablo 2) [2,32,44,46]. Kick serili 
calismalarda ise karisik sonuglarin oldugu gortilmektedir. Obe- 
zler ile normal bireylerdeki sperm morfolojisinin karsilastirilmasi 
farkli ¢alismalarda farkli yontemlerin kullanilmasi nedeni ile 
kimi zaman zor olmaktadir. Sinirli sayida galisma olsa da semen 
voliimti ve obezite iliskisinin incelendigi anlasilmaktadir. Bu konu 
ile ilgili toplam 6 calismanin iginde Chavarro ve arkadaslarinin 
calismasi hari¢ besinde VKi ile semen voliimii arasinda anlamli 
iliski bulunmamistir [31,32,44,46,50]. 


Obezite Erkek infertilitesini Nasil Etkilemektedir ? 

Obez erkeklerde DNA kirilma oranlarinin arttigi bildirilmistir 
[51]. Sallmen ve arkadaslar! VKi artmasi ile DNA kirilmalarinin 
arttigini buna karsin motilitenin azaldigini saptamislardir 
[35]. Bu durumun kotii kaliteli spermatogenez ve dolayisi ile 
azalmis sperm sayisi ve azalmis motilite ile iliskili olabilecegi 
belirtilmistir [52]. Bir baska calismada ise sperm jel elektroforez 
yontemi ile sperm proteinleri incelenmis ve 12 spot proteinden 
9’unun obezite ile iliskili oldugu bahsedilmistir [53]. Buna gore 
obezitenin spermde bulunan proteinlerin kompozisyonunu da 
degistirdigi belirtilmistir. 

Klinefelter sendromu ile Prader-Willi ve Laurence-Moon-Bardet- 
Bied| gibi sendromlarda genetik mutasyonlara bagl! olarak hem 
obezite hem de infertilite bulundugundan obezitenin herediter 
kaynakli olabilecegi belirtilmektedir [54]. Yine ALMS1 genindeki 
bozukluga bagli olarak olusan Alstrom sendromunda metabolik 
ve endokrinolojik bozukluklara bagli olarak gocukluk déneminde 
baslayan obezite, metabolik sendrom ve infertilite bulunmasi 
herediter etiyolojiyi desteklemektedir [55]. Yakin zamanlarda 
Hammoud ve arkadaslar! kilo ile 6stradiol seviyeleri arasinda 
denge saglayan aromataz enzim polimorfizmi oldugunu 
bildirmislerdir [56]. Bu durum obez olanlarda neden 6éstradiol 
seviyelerinin arttigini ve infertiliteyi aciklayabilmektedir. Ostra- 
dioliin erkek infertilitesi izerine olumsuz etki ettigi bildirilmek- 
tedir. Etinil 6stradiol verilmesinin fertil erkeklerde sperm sayI 
ve motilitesini azalttig1 gosterilmistir [57]. Ayrica, yuksek 6stro- 


jen seviyelerinin hayvan modellerinde de spermatogenez icin 
olumsuz etki yaptig1 gésterilmistir [58]. Ostradiol normal olarak 
leydig hiicrelerinden ve periferal aromatizasyon ile androjen- 
lerin Ostrojenlere dénistirulmesi ile elde edilir [59]. Aromataz 
enzimi bilindigi Uzere ya dokusunda bulunmakta olup adipoz 
doku periferal aromatizasyonun yapildigi temel yerdir [60]. Aro- 
mataz enzimi testosteronun 6éstradiol ve 6strona dénisimuni 
sagladigindan obez bireylerde yag dokusunda bu enzimin 
ekspresyonunun artmasina bagli olarak androjenlerin 6stro- 
jene donisiminin arttigi bildirilmektedir [61]. Hipotalamus 
ve hipofizde Ostrojen reseptorlerinin kesfedilmesi 6strojenin 
hipotalamus ve hipofiz Uzerine negatif etki ederek testosteron 
seviyelerini azaltacagini diisindiirmisttr. Buna gore Ostrojen- 
in hipotalamustaki GnRH salinimi ile hipofizdeki LH ve FSH’in 
salinimini bloke edecegi bildirilmistir. Calismalar 6stradioluin 
leydig hticrelerinden androjenlerin sentezini LH reseptorlerini 
azaltarak olusturdugunu géstermistir [62,63]. 

Obezite ile artmis Ostradiol seviyelerinin baglantili oldugu 
calismalarda gdsterilmistir [64]. Jarow ve arkadaslarinin 
calismasinda 120 olgu fertil obez olmayan, infertil obez ol- 
mayan, fertil obez ve infertil obez olanlar olmak tizere 4 gruba 
ayrilmislardir [65]. Bu gruplar arasinda infertil obez grupta tes- 
tosteron seviyeleri diger gruplara gore belirgin olarak distk 
saptanmistir. Ayrica, bu grupta testosteron ostradiol oranlari 
diger gruplara gore anlamli olarak daha disk saptanmistir. 
Buna gore arastirmacilar obezitenin derecesi ile 6stradiol sevi- 
yelerinin iliskili oldugunu belirtmektedirler [65]. Ancak yukaridaki 
calismada infertil obez erkeklerin anlamli serum éstradiol sevi- 
yesi artisina sahip olmadiklari belirtilmektedir. Ortalama yaslari 
28.2 yil olan 42 oligoospermik erkegin VKi’ne gore 25 kg/m?’in 
altinda ve Ustiinde olarak ayrilip incelendigi bir calismada 
sperm konsantrasyonunun anlamli olarak VKi yiiksek olanlarda 
azaldigi T/E2 oraninin ise éstradiol lehine arttigi gosterilmistir 
[48]. Pavlovich ve arkadaslarinin calismalarinda ise siddetli 
erkek infertilitesi olanlarda serum T seviyelerinin azaldigi buna 
karsilik Ostradiol seviyelerinin artmis oldugu gésterilmistir [66]. 
Bu sonuclar pek cok ¢alismada dogrulanmakla beraber Men- 
doz ve arkadaslarinin ¢alismalarinda anlamli iliski olmadigi be- 
lirtilmektedir [67]. 

1970'li yillarda beri obezitenin testosteron ve seks hormonu 
baglayan globulin (SHBG) seviyelerinde azalma yaptigi be- 
lirtilmektedir [68-70]. Basta genis olgu sayisina sahip calismalar 
olmak Uizere pek cok arastirmada testosteron seviyesinin obez- 
ite ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (Tablo 3). Ancak serbest 
testosteron ve VKi arasindaki negatif iliskinin testosteron ve 
SHBG kadar gii¢li olmadigi bildirilmektedir [71-73]. Laaksonen 
ve arkadaslar! 2003 yilinda metabolik sendromlu olgularda total 
T seviyelerinin %19 daha diistk, serbest T seviyelerinin %11 
daha dusk ve SHBG seviyelerinin ise %18 daha diistik oldugunu 
bildirmislerdir [74]. Yapilan istatistiksel arastirmalarda glu- 
koz, trigliserid ve instilin seviyelerinin T, SHBG ve serbest T ile 
ters korelasyon gosterdigini belirtmektedirler. Bu durum pek 
cok ¢alismada gésterilmistir [75]. Chavarro ve arkadaslarinin 
calismasinda 183 hasta degerlendirilmis olup subfertil popula- 
syondan VKi ile éstradioltin pozitif, total T ve SHBG seviyeleri 
ile negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir [32]. Ancak her 
ostradiol artisinin infertilite ile iliskili olmayabilecegininde 
unutulmamas! gerekmektedir. Bununla iliskili olarak Strain ve 
arkadaslar! 21 obez olguluk calismalarinda 6stradiol seviyel- 
erinin artmasina testosteron ve FSH seviyelerinin diismesine 
ragmen spermatogenezin etkilenmedigini belirtmistir [76]. 
Calismalarin gofunda éstradiol ve VKi arasinda_ iliskinin 
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olmadigi belirtilmektedir ki 8 Avrupa Ulkesinden toplam 


Tablo 1. Sperm sayisi ve viicut kitle indeksi arasindaki iliski 


ie owe Yul Ol Olgu Y: S Vki 
1989 olgunun incelendigi Aggerholm ve arkadaslarinin Raa ‘ sayst (Wi) _ (kg/m) 
ares Martini AC"! 2010 794 34.940.2 Motilite ile iliskili 
¢alismalar! da buna dahildir [43]. Buna karsin toplam Sayt ile iliskisiz 
mits : a cone i Jensen TK! 2004 1558 Anlamhi iliski 
4 calismada iliski saptandigi belirtilmektedir. Obez ol- Magnusdottir EV!" 200572 37.0854 Anlamh iliski 
Fejes 1!**) 2005 81 28.2+5.3 Anlamh iliski 
gularda calismalar FSH ve LH seviyelerin dustik ya da Hofny ER“! 2010 122 Obez fertil :29.7941.1 — Anlamb iliski 
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: Parazzini F*! 1993 323 Anlamh iliski yok 
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vile j F Hofny ER"7! 2010 122 Obez fertil :29.79+1.1 Anlamh iliski Anlamh iliski 
artmistir. Bununla birlikte FSH seviyeleri yalnizca obez Re sel os 
olmayanlarda artmistir. Bu durum obezlerde FSH seviyel- aa ane 26 aes Apamlitie ene 
i . oe x oe ee oe oe oe 3 132] AH * a tHolt 
erinin hipofizer diizeyde baskilandigini diistindiirmiistir. ey Gees. <a, SOA ake 
Pauli EM“! 2008 87 29.346.5 Anlamh iliski yok 


Naloksan infiizyonundan sonra ise LH yalnizca obez bi- 


Tablo 3. Ureme ile ilgili hormonlar ve viicut kitle indeksi arasindaki iliski 


reylerde artarken normal kilolu olgularda artmamistir. 
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tin, rezistin) yapilar ve adipokinler gibi (imminmodil- 
ator ajanlar) iki gruba ayrilmislardir [78]. Ya& dokusunun 
asir! artmasi nedeni ile bu hormonlarin seviyesi artmakta ve 
obezite ile iliskili olmak Gzere yukaridaki mekanizmalarin anor- 
mal calismasini saglamaktadirlar ki bunlarin icine erkek Ureme 
sistemi de dahildir. Bu yag dokusu kaynakli hormonlardan biri 
leptin olup bu hormonun hipotalamus ile iliskili olmak Uzere 
gida alimi ve enerjinin harcanmasinda temel rol aldigi oldukga 
iyi bilinmektedir [79,80]. Yapilan galismalarda artan serum 
leptin seviyelerinin hem insanlarda hem de hayvanlarda viicut 
yag oranlar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir [81,82]. Goncharov, 
obezlerde serum T ve leptin seviyeleri arasinda negatif iliski 
oldugunu ortaya koymustur [83]. Leptinin normal seviyelerinin 
genel Ureme sagligi icin 6nemli oldugunun bilinmesinin yanisira 
asiri leptin Gretiminin erkek obezitesinde androjenlerin uretimi- 
ni azalttig1 belirtilmistir [84]. Leptin reseptérlerinin sadece tes- 
tiktler dokuda degil ayni zamanda sperm plazma membraninda 
da bulundugu Jope ve arkadaslar! tarafindan gésterilmistir [85]. 
Bu durum leptinin dogrudan endokrin sistem araciligi ile spermi 
etkiledigini diisindiirmektedir. Ayrica, bu durumun hipotalamo- 
hipofizer-gonad aksin calismasindaki degisikliklerden bagimsiz 
oldugu disiinilmektedir [86]. Bununla iliskili olarak Zorn ve 
arkadaslar! leptinin FSH ve LH’dan bagimsiz olarak leydig 
hucreleri zerinden T ve SHBG aracilig1 ile testikiler fonksiyonu 
bozabilecegini belirtmistir [87]. Ishikwa ve arkadaslar! ise sper- 
matogenik disfonksiyonun artmis leptin seviyesi ve leptin rese- 
ptorlerinin testisteki ekspresyonu ile ilgili oldugunu gostermistir 
[88]. Ayrica leptin'in PI3K aktivitesi ile AktS473 ve GSK-3S9 
fosforilasyonunu arttirarak spermatozoada sperm enerji 
substratlarinin kapasitasyon sirasindaki durumunu diizenledigi 
ortaya konulmustur [89]. Tena-Sempere ile Barreiro ise leptin’in 
direkt olarak testikiiler steroidogenezi inhibe ettigini bununda 
obezlerde azalan T ve artmis leptin seviyelerini agiklayacagini 
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belirtmektedir [90]. Yu ve arkadaslar! serum leptin ve hipofizer 
hormonlarinin korele oldugunu belirlemislerdir [91]. Leptinin 
sperm yapimi ve leydig hiicreleri tarafindan androjenlerin 
salgilanmasini azaltacag! gésterilmistir. Bunun tersine leptin 
azliginin farelerde bozulmus spermatogenez ve artmis germ 
hiicre apoptozisi ya da testislerde artmis proapoptotik gen 
ekspresyonu ile iliskili oldugu belirtilmistir [92]. Quensel ve 
arkadaslar! yaptiklari bir ¢alismada leptinin indirekt olarak 
GnRH’in noéronal fonksiyonlarini etkileyerek gorev yaptigini ve 
on beyindeki noronlari etkileyerek infertiliteye neden oldugunu 
goéstermislerdir [93]. Ghanayem ve arkadaslarinin ratlarda di- 
yete bagli olarak obezite modeli olusturduklari bir ¢alismanin 
sonunda erkek ratlarda motilite ve ileri hareketli sperm- 
lerde azalma oldugu serum leptin seviyelerinin 5 kat arttigi 
ve disi ratlarda gebelik oranlarinin anlamli olarak distigi 
saptanmistir [37]. Yine yapilan deneysel calismalarda gene- 
tik olarak obeziteye yatkin ratlarda leptin tedavisinin sterilit- 
eyi engelleyebilecegi gésterilmistir [94]. Ancak bunun infer- 
tiliteye neden olmayacagini belirten deneysel calismalarda 
bulunmaktadir [95]. Leptinin yiksekligZine bagli olarak ROS 
araciligi ile oksidatif stresin olabilecegi de belirtilmistir [96,97]. 
Buna gore leptinin testislerde azalmasi serum lipidlerinin kan 
testis bariyerinden gecerek obez ratlarda yag asitleri ve serbest 
radikallerin birikerek testikiler fonksiyon ve azalmis gebelik 
oranlari ile iliskili olabilecegi Ghanayem’in ¢alismasinda spekille 
edilmistir [37]. Ghrelin bir hormon olup midedeki sekretuvar 
hiicrelerden salinmakta ve istah ile vicudun enerji dengesini 
sagladigi belirtilmektedir. Bu hormonunda infertilite ile iliskili 
olabilecegi spekiile edilmektedir [98]. 

Birgok arastirmaci tarafindan obezitenin insulin rezistansi ve 
dislipidemi gibi durumlarla baglantili olmak Uzere oksidatif 
stresi artirdigini gostermislerdir [99,100]. Buna bagli olusan 
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ROS olasi patolojik mekanizmada rol almaktadir. Agarwal ve 
arkadaslar! ROS’un anormal artmasi ile sperm sayi, motilite ve 
morfolojinin obez erkeklerdeki iliskisini géstermistir [101]. 
inhibin B’nin erkeklerde spermatogenezi géstermede en 6nemli 
belirteclerden biri oldugu ve bu nedenle obez erkeklerde sperm 
kalitesini géstermede kullanilabilecegi ileri srtilmistiir. Ayrica, 
inhibin B sertoli hiicrelerinin normal olup olmadiginin géster- 
gesi olarak ta kabul edilebilir [44,102]. Sertoli hiicreleri de germ 
hicrelerini destekledigi icgin bunlarin olmayisi sperm sayisinin 
azligina yol agmaktadir. Maymunlarda inhibin B seviyelerinin 
sertoli hiicreleri sayisi ile korele oldugu bu durumda obez 
kisilerde inhibin B seviyelerinin dismesinin normal bireylere 
gore azalmis sertoli hiicre sayisini aciklayacag bildirilmekte- 
dir [103]. Winters ve arkadaslarinin yaslari 18-24 yil arasinda 
deBisen 72 erkek olguda VKi ile inhibin B arasindaki iliskiyi in- 
celedikleri ¢alismalarinda hipotalamo-hipofizer-gonad aksinda 
gorevli hormon olan inhibin B’nin obezitenin artmasi ile azaldigi 
normal bireylere g6re obezlerde %26 azaldigi bildirilmistir [104]. 
Globerman ve arkadaslar da obez olgularin anlamli olarak daha 
az inhibin B seviyelerine sahip olduklarini gostermislerdir [105]. 
Buna gore genel gortis obez kisilerin normal bireylerden daha 
distik inhibin B seviyelerine sahip olduklaridir. Bu oran normal 
agirliktaki bireylere gore %25-32 daha diisiiktiir [43]. Obeziteye 
bagli olarak artan 6strojen seviyelerinin olusturdugu gonadotro- 
pin supresyonunun dustk inhibin B seviyelerini agiklayabilecegi 
Winters ve arkadaslar! tarafindan belirtilmektedir [103]. Ancak 
iki galisma zit sonuclar vermektedir. Bu iki calismaya gore obez- 
itenin dolayli olarak degil de dogrudan spermatogenez ve ser- 
toli hiicrelerini etkiledigini gostermektedir. Bunlardan birinde 
obeziteye bagli artan Ostrojenin azalan inhibin B ile iliskili 
olmadigi belirtilirken ikinci calismada azalan dustk miktardaki 
FSH ile belirgin azalan inhibin B arasinda giilu iliski olmadigini 
belirtilmektedir [106]. Yukaridaki ¢alismalarin haricinde obezite 
ve yag dokusu kaynakli inhibin B ve leptin gibi yapilarin sperm 
fonksiyonlari ile iliskilerini inceleyen arastirmalarin yogun olarak 
arastirildig! anlasilmaktadir [106,107]. 

Cevresel toksinlerin cogunun suda eriyebilir oldugunu bu neden- 
le ya& dokusunda birikebilecegini biliyoruz. Bu birikim sadece 
skrotum ve testis cevresinde degil vicudun baska yerlerinde de 
birikerek hormon dengesini bozup erkek infertilitesine neden 
olabilmektedir [108]. Obez erkeklerde viicudun diger yerler- 
inde oldugu gibi skrotum civarindaki yag dokusu da artacagi 
igin toksinlerin bu bolgede birikerek dogrudan spermatogenezi 
etkileyebilecekleri bildirilmektedir. Organokloridler gibi lipofilik 
bilesiklerin skrotal alanda olmasa bile spermatogenezi olum- 
suz olarak etkileyebilecekleri bildirilmistir [109]. Yine akrilamid 
isimli kimyasal verilmesinin obezlerde infertiliteyi daha fa- 
zla arttirdigi gosterilmistir [95]. Buna karsin Magnusdottir ve 
arkadaslar! cevresel toksinlerden ziyade sedanter yasam ve 
obezitenin sperm kalitesini bozdugunu belirtmistir [31]. 

Skrotal isi artisinin infertilite ile iliskili olabilecegi yapilan klinik 
ve deneysel calismalarda ortaya konulmustur [110]. Ornegin 
bisiklet surtictileri ve kamyon soforlerinde skrotal isinin artarak 
spermatgenezi olumsuz olarak etkileyebilecegi belirtilmekte- 
dir [110,111]. Obezitenin skrotal isiy! arttirmasi da infertilite 
ile iliskili bulunmustur [112,113]. Buna gore skrotal lipoma- 
tozis skrotal isiy! artirarak spermatogenezi bozabilmektedir. 
Obez olgularin belirgin artmis skrotal yag oranlarinin oldugu 
gosterilmistir [114]. Obez olgularda hem skrotal yagin artmasi 
hem de bu olgularda sedanter yasamin hakim olmasi skrotal isty! 
arttirmaktadir. Shafik ve Olfat’in calismalarinda skrotal lipoma- 
tozisin obez olgularin %63’iinde oldugu gésterilmistir [114]. Bu 


calismada obez infertil olgularda spesifik skrotal yag oranlarinin 
infertil obez olmayanlara gore daha fazla oldugu bildirilmekte- 
dir. Obezitenin DM’le iliskili oldugu ve DM’Unde hipogonadizm 
yaparak spermatogenezi etkiledigi bilinmektedir. Uyku apne 
sendromu obezlerin uicte ikisini genel toplumun ise %4’Uni et- 
kilemektedir. Bu sendromda testosteron seviyesi azalmakta bu 
da spermatogenezi bozabilmektedir [115]. Bazi calismalarda ise 
tartisilmakla birlikte hipertansiyonun arteriyel yapilarda mey- 
dana getirdigi degisiklikle (arteriyel sertlik) androjenleri azaltip 
infertilite ile iliskili oldugu belirtilmistir [116,117]. 

Unutulmamas! gereken bir noktada obezitenin erkek tireme 
sitemini erektil disfonksiyona neden olarak indirekt bir 
sekilde etkileyebilecegidir ki bu durum ¢ok sayida calismada 
gésterilmistir. Bundan baska Wegner ve arkadaslarinin 
calismasinda 107 olgu fertilite agisindan degerlendirilmis olup 
olgular VKi’ne gére normal, asiri kilolu ve obez olanlar olmak 
iizere gruplara ayrilmislardir [118]. Bu calismada VKi ile sperm 
HA-baglanma arasinda anlamli iliski saptanmistir. VKi’nin sper- 
min hyaluran kapli yapilara baglanmay! azalttigi gésterilmistir. 


Tedavi 

Erkeklerde kilo kaybinin fertilite ve sperm fonksiyonlari ile olan 
iliskisini inceleyen veriler daginik ve yetersiz olsa da egzersiz 
uygulamalar! ve kirmizi et tiketiminin azaltilmasi gibi yasam 
tarzi degisikliklerinin son derece 6nemli oldugu bildirilmektedir. 
Kilo kaybinin treme hormonlart ile olan iliskisinin arastirildigi 
calismalarda obez erkeklerin dist kalorili diyetle beslenmeleri 
sonucu SHBG ve testosteron seviyelerinde artis goruldugii be- 
lirtilmektedir (serbest ve total T) [119,120]. Pek ¢ok arastirmada 
diyet ve egzersiz ile saglanan dogal kilo vermenin androjen se- 
viyelerini arttirmasinin yanisira, inhibin seviyelerini arttirdig1 
buna karsilik insilin ve leptin seviyelerini azaltarak obezlerde 
sperm parametrelerini dizelttigi gdsterilmistir [121,122]. 
Ayrica uyku apnesi olanlarda kilo kaybedilmesi sonras! serum 
testosteron seviyelerinin arttig1 gosterilmistir [123]. Yine dia- 
betik obezlerde kilo kayb! sonucu ED’nin dizeldigi gosterilmistir 
[124]. Ayrica, egzersiz ve diyet iliskili kilo kaybi ile birlikte yag 
dokusunun azalmasi infertilite ile iliskili olan Timor Nekroz Fak- 
tor-alfa (TNF alfa), interlokin-6 (IL-6) ve diger inflamatuvar si- 
tokinlerin seviyesini azalmaktadir. Calismalar 6zellikle intraab- 
dominal bélgede bulunan yag oranlarinin azalmasinin Ureme 
fonksiyonlarini arttirdigini gostermistir. 

Yasam tarzi degisikliklerinden baska obezitenin azaltilmasina 
yonelik olarak ilag kullanilabilecegi de bildirilmistir. Bu amacla 
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan or- 
listat ve sibutramin olmak Uzere iki farkli ilag bulunmaktadir. 
Bu ilaclardan ilki pankreatik lipazi inhibe ederek intestinal yag 
absorbsiyonunu azaltmakta digeri de beyinde norepinefrin, 
serotonin ve dopamin gibi nérotransmitterlerin deaktivasyo- 
nunu inhibe ederek istah! azaltmaktadirlar. Ancak bu ilaclarin 
kullanimina bagl olarak kilo kaybedilmesi orta derecededir 
[125]. Obez erkeklerde 6zellikle artmis Ostrojen ve azalmis tes- 
tosteron seviyeleri ile iliskili olan infertilite durumundaki olgu- 
larda aromataz inhibitorleri verilmesi de bir diger secenektir. 
Bilindigi Uzere aromataz inhibitérleri testosteronun dstrojene 
asir! doniistimlerini inhibe ederler. Zumoff ve arkadaslar! dstro- 
jen biyosentezinin aromataz inhibitérii olan testolakton ile in- 
hibe edilmesi ile obezlerde hipogonadotropik hipgonadizme 
bagli infertilitenin giderildigi belirtmektedir [126]. Bir baska 
calismada da aromataz inhibitoru anastrazol kullanilmasi ile 
bir olguda testosteron, FSH ve LH seviyelerinin normale gelerek 
ostrojen seviyelerinin, spermatogenezin ve fertilitenin duzeldigi 
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gosterilmistir [127]. Asiri kilolular, obezler ve normal olgularin 
bulundugu bir calismada anastrazol tedavisinin testosteron 
ostradiol oranini arttirdig bununda artan semen parametreleri 
ile iliskili oldugu belirtilmistir [128]. Anastrazol ve testolaktor’un 
semen parametreleri ve hormon seviyelerine olan etkilerinin 
benzer oldugu ortaya konulmustur. Raman ve Schlegel isimli 
arastirmacilar ise testosteron seviyeleri dustk ya da normal 
olan azoospermik olgulara bir aromataz inhibitérii olan an- 
astrazol verilmesi ile testosteron Ostrojen oranlari ile serum 
testosteron seviyelerinin normale geldigini ve semen parame- 
trelerinin dizeldigini belirtmislerdir [129]. Ancak bu ¢alismada 
bunun gebelik oranlarina yansiyip yansimadigi belirtilmemek- 
tedir. Yine obez hipogonadotropik hipogonadizmi olan olgulara 
letrozol verilmesi ile serum testosteron seviyelerinin artarak 
normale geldigi ve ayni tedavinin obez olgularda serum tes- 
tosteron seviyelerini diizelttigi Loves ve arkadaslar tarafindan 
da gésterilmistir [130]. Benzer ¢alismalarla bu durumun ortaya 
konuldugu anlasilmaktadir [131]. Buna karsin kontroll, ran- 
domize calismalar ihtiyag oldugu aciktir. Gelecekte yag doku 
kaynakli olup enerji balansi, istah ve Ureme fonksiyonunda 
onemli olan leptinin regiilasyonu ile ilgili tedavilerin 6nemli 
olacagi bildirilmektedir [131]. 

Obezlerde bariatrik cerrahi (kilo kaybetme cerrahisi) mide ve 
ince barsaktaki bazi boliimlerin bypass edilmesini saglayan 
bir cerrahi yaklasimdir. Bu tedavi sekli diger tedavi sekilleri ile 
yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz oldugu siddetli obez (VKi 
>40 kg/m?) olgulara 6nerilmektedir. Obezite nedeni ile uygulan- 
an bu ameliyatin kadinlarda ovulasyon sikluslari ile postoperatif 
gebelikleri arttirdigi gosterilse de erkeklerde bu durumun daha 
az arastirildigi anlasilmaktadir. Hammoud ve arkadaslarinin 22 
obez erkegin 42 obez erkek grubu ile karsilastirdiklari ¢alismada 
22 olguda gastrik cerrahi sonrasi serum 6stradiol seviyelerinin 
duistigu buna karsilik testosteron oranlarinin arttig1 bildirilmistir 
[132]. Bir incelemede bu cerrahiler sonrasi 6strojenin azaldigi, 
testosteronun normale déndiigiti ve adipokinlerin diizenlendigi 
bildirilmistir [133]. Bastounis ve arkadaslarinin calismalarinda 
vertikal band gastroplasti operasyonu geciren obez olgularda 
Ostrojen seviyelerinin belirgin olarak distugii buna karsilik 
testosteron, SHBG ve FSH seviyelerinin ise anlamli olarak 
yukseldigi belirtilmektedir [134]. Cinsel islevlerin dizeldigi de 
rapor edilmistir. Di Frega ve arkadaslarinin calismalarinda daha 
once saglikli olan 6 olgu Roux-en Y gastrik bypass cerrahi sonrasi 
azoospermik hale gelmislerdir [135]. Buna gore normal hormon 
seviyelerine ragmen biyopsi testiste spermatogenetik arrestin 
oldugu azoospermiyi géstermistir. Bu nedenle kontrolsiiz kilo 
kaybetmenin olumsuz etkiler yapabilecegi de anlasilmaktadir. 
Obezitenin kadinlarda invitro fertilizasyon (IVF) ve intrasto- 
plazmik sperm injeksiyonu (ICSI) sonuglari izerine olumsuz etkisi 
oldugu bilinse de bu durumun erkek iliskili infertilitedeki sonuglar! 
tam olarak bilinmemektedir [136]. Calismalar erkeklerdeki obez- 
itenin IVF ya da embriyo transferi olan kadinlardaki sonuclari 
etkilemedigini gostermektedir [137]. Skrotal lipektomi skrotal 
yag birikimi olanlarda yapilabilen bir diger segenektir. Shafik, 
skrotal lipektominin sperm say! ve kalitesini olgularin %65’inde 
arttirdigini bildirmistir. Ayrica olgularin %20’sinde lipektomi 
sonras! gebelik saglandigini bildirmistir [114]. 

Sonug olarak viicut kitle indeksi ile erkek infertilitesi ve bununla 
iliskili olan sperm sayisi, hareketi ve morfolojisi ya da sperm DNA 
hasart iliskisi ile ilgili arastirmalarin klinik ve deneysel anlamda 
giderek artan oranlarda ortaya ¢iktig goriilmektedir [138-140]. 
Bu ¢alismalarin sonuclarina gére viicut kitle indeksinin artis 
seviyesi ile sperm fonksiyonlarinin bozulma oranlarinin para- 


lel olarak etkilendigi belirtilmekle beraber 6ézellikle olgu sayisi 
distk calismalarda farkli sonuglarin alindigi goriilmektedir 
[32,33,38,39,141-151]. Bu nedenle basta deneysel arastirmalar 
olmak uzere gebelik oranlarini da igeren genis prospektif ran- 
domize klinik galismalarla bu bulgularin desteklenmesi gerektigi 
soylenebilir. 
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